3sp@cenet document view 

Microencapsulation of water-soluble drugs 



Page 1 of 1 



Patent number: 
Publication date: 
Inventor: 



Applicant: 

Classification: 

- international; 

- european: 



EP0579347 
1994^1-19 

NERLICH BIRGIT DR (DE); MANK REINHARD DR 
(DE); GUSTAFSSON JAN DR (DE); HOERIG JOACHIM 
(DE); KOECHLING WOLFGANG DR (DE) 

FERRING ARZNEIMITTEL GMBH (DE) 



A61K9/16; A61K9/50 
A61K9/16H6D4; A61K9/16P4 
ApplicaUon numben EP19930250193 19930629 
Priority number(s): DE19924223169 19920710 



Also published as: 

US550385Y(A1) 
EP0579347 (B1) 
DE4223169 (CI) 

Cited documents: 

EP0330180 
H EP0377477 
m XP000160400 



Report a data error here 



Abstract of EP0579347 

The microencapsulation of water-soluble active ingredients using the principle of phase separation 
comprises (a) preparing a soln. of a biocompatible polymer in an organic solvent; (b) adding an aq. soln. 
or dispersion of one or more active ingredients to the soln. from (a); (c) adding a coacervation agent to the 
emulsion or dispersion from (b); (d) adding the mixt. from (c) to excess hardening agent which is a natural 
or synthetic ester of satd. 4-1 8C carboxylic acids and polyvalent alcohols; and (e) collecting and washing 
the microcapsules. 
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Beschretbung 

Die Erfindung betriffi ein Verfahren zur Mikroverkap- 
se!ung wassertOslicher Wirkstoffe durch Phasentren- 
nung. insbesondere cfie Hartung der Mikrokapseln. 

Die Mikroverkapselung von pharmazeutischen 
Wirkstoffen mil biokompata)!en Polymeren eigne! sich 
zur Herstellung von Prflparaten mit kontroDiertem Frei- 
setzungsverhalten. Die Mjkroverkapselung von pharma- 
zeutischen Wirkstoffen durch Phasentrennung erfolgt im 
aUgemetnen in den folgenden Schritten: 

(a) Herslellen einer LOsung des Polymeren in einem 
mit Wiasser nicht mischbaren organischen LOsungs- 
rrattel; 

(b) Zugabe einer wdBrigen Lfisung des Wirkstofles 
Oder Dispergieren des festen Wirkstotfes in der 
LOsung des Polymeren; 

(c) Zugabe eines sogenannten NichttOsungsmittels 
(Koazervationsmittels). d.h. einer organischen Rus- 
sigkeit. die mitdem ersten organischen LOsungsmtt- 
td mlschbar und in der das venvendete Polymer 
nicht lOslich ist. Die Zugabe des Koazervationsmtt- 
tels fuhrt zur Phasentrennung und damrt zur Bildung 
von Embryonal- Oder Rohkapsein; 

(cQ Hdrten der Rohkapsein durch Einbringen des 
Gemisches aus Stufe (c) in ein Hdrtungsmittel. das 
die Funktion hat das Polymer Ldsungsmittel aus 
Schritt (a) aus den Mikrokapsein zu extrahieren; 

(e) Abtrennen, Waschen und Trocknen der gehdrte- 
ten Mikrokapsein. 

Zur Hdrtung von Milvokapsein sind verschiedene 
Lfisungsmittet beschrieben worden. Beispielsweise wird 
in der EP 52 510-A2 sowie in d©- EP 172 422-A2 de 
Hartung von Mikrokapsein mit gesattigten f lOssigen Koh- 
lenwasserstoffen beschrieben. wie z.B. Hexan. Heptan. 
Cyctohexan Oder Petrolether. Es hat sich jedoch gezeigt. 
daB sk:hflussige Kohlenwasserstoffe nach der Hdrtung 
nicht vollstandig aus den Mikrokapsein entf ernen lassen. 
Der Heptangehalt geharteter Mikrokapsein betrSgt typi- 
schenweise 5 tus 1 5% und ubertriffl damit in vielen Fallen 
den Wirksloffgehattdieser Kapseln. Zudem sind f lussige 
Kohlenwasserstoffe brennbar, so daB ihre Verarbeitung 
hohe Sicherheitsvorkehrungen eribrdert 

Zur Vermeidung dieser Nachteile wurden andere 
LOsungsmitlel als Harter verwendet. In der D E 35 36 902 
A1 wird die Hartung von Mikrokapsein mit Ruor- oder 
Fluorhalogen-Kohlenwassersloffen beschrieben. Diese 
VertMndungen lassen sich jedoch auch nur unvollstandig 
aus den geharteten Mikrokapsein entfernen, zudem 
wurde in der EP 377 477 A1 gezeigt. daB solche 
Lflsungsmittel nicht fur beliebige Polymere geeignet 
sind. Weiterhin sind Fluor- oder Ruorhalogen- Kohlen- 
wasserstoffe in Okologischer Hinsicht bedenklich, was in 



einer drastischen Reduzierung der Anwendung dieser 
Stoffe durch den Gesetzgeber dokumentiert wird. 

Die US 5 000 886 A beschreibt die Hartung von 
Mikrokapsein mit flQchtigen SilikonOlen. wie z.B. Octa- 

5 methylcyclotetrasiloxan, Diese Stoffe sind nicht ent- 
f lammt^. besitzen nur eine geringe Toxizitat und lassen 
sich nach der Hartung der Kapseln durch Vakuumtrock- 
nung entfernen. Auf diese Weise laBt sich eine sehr 
geringe Restkonzentration des Hdrters in den Milookap- 

10 sein erzielen. Allerdings sind solche SilikonOle biolo- 
gisch nicht abbaubar und eignen sich daher nur bedingt 
zur Herstellung von Mikrokapsein fur eine parenterale 
Appfikation. 

Die EP 377 477 A1 betriffl die Hartung von Mikro- 

15 kapseln mit Ethyl* und Isopropytestern geradkettiger C12 
bis Cis'Fettsauren. Diese Verbindungen zeichnen sk:h 
durch eine geringe Toxizitat bei Mdusen aus und werden 
daher als vollstandig blokompatibel angesehen. Auf- 
grund ihrer meist relativ hohen Erstarrungspunkte zei- 

20 gen sie jedoch verarbeitungstechrusche Nachteile. 

Aufgabe der Erfindung 1st* neue Mittel zur Hartung 
von Mikrokapsein bereitzustellen. Diese Mittel sotlen 
blokompatibel und biologisch abbaubar sein, eine 
geringe Toxizitat aufweisen und die oben genannten 

25 Nachteile bekannter Hdrtungsmittel vermeiden. Zudem 
soilen sie auf einfache Weise die Steuerung des Fireiset- 
zungsverhaltens der Mikrokapsein ertauben. 

Erf indungsgemdB werden unter dem Begriff "Mikro- 
kapseP sowohl echte Mikrokapsein. d.h. Mikropartikei. 

30 in denen ein Wirkstoffkern von einer polymeren Matrix 
umg^n ist. als auch monolithische Mikrokapsein 
(Mikrospharen) verstanden. in denen ein Wirkstoff 
homogen in einer polymeren Matrix verteilt ist BioJo- 
gisch abbai^are Vert»ndungen werden unter den im 

35 Organismus vorherrschenden Bedingungen hydroly- 
tisch und/oder enzymatisch vollstandig zu nicht toxi- 
schen Produkten abgebaut und resorbiert 

Uben-aschend wurde gefundea daB sich diese Auf- 
gabe durch Verwendung von naturlichen und syntheti- 

<o schen Estern gesattigter C4 bis Cis-Sauren mit 
mehnwertigen Alkoholen als Hartungsmittel lOsen laBt. 
t^'ese Ester zeichnen sich durch hervorragende Eigen- 
schaften bei der Hartung von Rohkapsein aus, die nach 
dem Prinzip der Phasentrennung erhalten wurden. Wei- 

<5 terhin wurde vOllig unerwartet gefunden. daB sich das 
Freisetzungsverhalten von Mikrokapsein auch uber den 
Gehalt des Harters in den Kapseln gezielt beeinf lussen 
laBl Die erfindungsgemaBen Ester mehrwertiger Alko- 
hole zeichnen sich durch eine sehr geringe Toxizitat aus 

50 und sind meist vollstandig biologisch abbaubar. Diese 
Verbindungen sind nicht leicht entflammbar und in Oko- 
logischer Hinsicht vOllig unbedenWich. Die nach dem 
erfindungsgemaBen Verfahren hergestellten Mikrokap- 
sein sind frei von Alkanen, von halogenierten Kbhten- 

55 wasserstoffen und von anderen biologisch nicht 
abbaubaren LOsungsmitteln. 

Zur Mikroverkapselung pharmazeutischer Wirk- 
stoffe wird ein biokompatibles Polymer in einem organi- 
schen LOsungsmittel (Polymer-ljOsungsmittel) gelOst. 
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das mh Wasser nicht mischbar ist. Als bioKompatible 
Polymere Kommen sowohl bidogisch abbaubare a)s 
auch bidogisch ntcht-abbaubare Polymere in Betracht 
Biologisch nfcht-abbaubare Polymere etgnen in erster 
Linie sich zur oralen Applikation. bio!ogisch abbaubare 
Polymo'e zur parenteralen und oralen Applikation. 

Besonders geeignete biologisch abbaubare Poty> 
mere sind Poty-L-lactid, Poty-D.L-tactid sowie Lactid- 
GlyooGd-Copotymere unterschiedficher Zusammenset- 
zung. insbesondere Poly-D.L-lactid>co-g)ycolide mit 
einem Molverhaftnis von 10:90 (PLG 10/90) bis 90:10 
(PLG 90/10). Des weiteren sind Mischungen der 
genannten Polymere anwendbar. Ate Potymer-LOsungs- 
mittel werden beisplelsweise halogenierte Kbhienwas- 
serstoffe wie CH2CI2 od& venwendet. 

Der zu verkapsefnde pharmazeutische WirkstofF 
wird entweder direkt in der LOsung des Polymeren 
dlspergiert oder aber in einer waSrigen Ldsung zu der 
PolymerlOsung gegeben. Das erfindungsgemdGe Ver- 
fahren eigne! sich zur Mikroverkapselung wassertOsli- 
Cher Stoffe, bevorzugt sind k»ologisch aktive Stoffe. 
Beispele fOr solche biologisch aktiven Substanzen sind 
Hormone und Hormon-Freisetzungsfaktoren sowie Hor- 
mon-Antagonisten. Analgetika^ Antlepileptika. Cytosta- 
tika. Antipyretika, Chemotherapeutika. Narkotika- 
Antagonisten und Sedativa. Besonders geeignete Wirk- 
stoffe sind Aminos^ren, Peptide und Proteine. mit und 
ohne zusatzfichem Nicht-Proteinanteil. Hierzu zahten 
beispielsweise das Gonadotropn-Releasing-Hormon 
(GnRH) und seine Analoga (Agonisten und /\ntagoni- 
sten), Cateftonin. Wachstumshormon und Harmon der 
Freisetzung von Wachstumshormon. Somatostatin und 
seine Analoga, Parathyrotd-Hormon (PTH) und seine 
kurzkettigen Analoga. Weitertun geeignet sind Genpro- 
dukte sowie Gen-(DNA-) und RNA-Fragmente. 

Zu der Dispersion oder Emulsion des Wirkstoffs in 
der PolymerfOsung wird ein Koazervatonsnmttel gege- 
ben. das eine Phasentrermung bewirkt und zum Ausfai- 
lendes Polymeren fuhrt Ate Koazervationsmittel eignen 
sich Lteungsnvttel bzw. LOsungsmtttelgemische oder 
ein zweites nicht kompatibles Polymer, die mit dem Poly- 
mertOsungsrruttel mischbar sind. selbst aber das Poly- 
mer nicht lOsen. Beispiete fur geeignete 
Koazen/ationsmittel sind mineralische oder pflanzliche 
Ole. Neutral- oder ^likonOle. Die in dieser Stufe gebut- 
deten Roh- oder Embryonalkapsein werden im folgen- 
den Veriahrensschritt gehartet 

Zur Hdrtung bringt man die Mischung der Emt>ryo- 
nalkapseln unter RQhren langsam in einen OberschuB 
des Hartungsmittete ein. Die Funklion des Hdrtungsmit- 
tels besteht darin. das PolymerlOsungsmittel und das 
Koazervabonsmtttel aus den g^itdeten Mikrokapsetn zu 
extrahierea ohne dabei das Polymer oder den Wirkstoff 
zu lOsen. /KnschlieBerKl werden die Mikrokapsein von 
dem Hdrtungsmittel getrennt und gewaschen. 

Erf oidungsgemaB werden ate Hdrtungsmittel natOr- 
licheoder synthetische Ester gesattigter C4 bis CiaCar- 
bonsduren mit mehnwertigen Alkoholen (NeutralOle. fette 
Ole) venwendet. Bevorzugt sind Fettsfluren mit einer Ket- 



teniange von 8 bis 1 8, besonders bevorzugt von 8 bis 10 
C'Atomen, wie beispiel^eise Capryt- und Capnnsaure. 
Bevorzugte /Ukohole sind die zwei* und dreiwerttgen 
Alkohole^ besonders bevorzugt sind zwei- und dreiwer- 

5 tige Alkohde mit 2 bfe 4 C-Atomen. t>eispielsweise Ethy- 
lenglykol, Propylenglykol und Glycerin. Die 
Hydroxylgruppen der Alkohole kOnnen mit gleichen oder 
mit unterschiedlichen Fettsduren ver estert sein. Zu den 
NeutralOlen zaHen unter anderem die unter dem Han- 

10 delsnamen Migtyol® angebotenen Ester mittelkettiger 
Fettsduren rraX zwei- oder dreiwertigen Alkoholen. Typi- 
sche Vertreter fur fette Ole sind ErdnuB-, Sesam- und 
OlivenOI. 

Das Vertiaitnis von Hartungsmittel zu dem Gesamt- 

15 volumen aus PolymerlOsungsmittet und Koazervations- 
mittel ist in weiten Bereichen variierbar. Normalerwveise 
wird das Hartungsmittel im UberschuB eingesetzt, 
bevorzugt werden Verhaitnisse von 10:1 bis 30:1. Die 
Hanungszeit betrdgt etwa 30 Minuten bis 2 Stunden, 

20 aber auch andere Zeiten sind mOglich. 

Das eriindungsgemafie Verfahren eignet sich 
besonders zur Herstellung von Mikrokapsein mit einem 
Durchmesser von 0.1 bis 2000 ^m. die Herstellung von 
Partikein mit Mein^en oder grOBeren Durchmessern ist 

25 jedoch mOgtich. 

Die «findungsgemai5en eingesetzten Hartungsmit- 
tel haben den Vorteil, daB sie zum einen hervorragerxle 
Hartungseigenschaften zeigen. zum anderen in physio* 
logischer Hinsicht vOllig unbedenkfich sind. da es sich 

30 um klinisch getestete Ole handett. Sie sind biologisch 
abbaufc)ar und eignen sich daher auch als Suspensions- 
mittel furdie fertigen Mikrokapsein. Die Verwendung des 
gleichen Mittels sowohl als Harter als auch als Suspen- 
sionsmittel erielchtert die Resuspension der Mikroparti- 

35 kel und macht damit die Zugabe von Hilfsstoffen, wie 
Tensiden. uberf lussig. Eine Suspension der nach dem 
erfindungsgemaBen Verfahren hergestellten Mikrokap- 
sein in waBrigen LOsungsmitteIn ist jedoch mOglich. 
Zudem verhirviern die erfindungsgemaBen Ole ein 

<o Agglomerieren der Mikrokapsein und haben so einen 
positiven Einf luB sowohl auf die Applikation als auch auf 
die Verteilung im Organismus. Weiterhin wird durch die 
erf rndungsgemaB verwendeten Ole eine statute Suspen- 
sion wahrend der Applikation erzielt. Besonders vorteil- 

45 haft daran ist. daB die Mikrokapsein in Form von 
gebrauchsfertigen Suspensionen zur Verfugung gestellt 
werdoi k^nen. Die beschriebenen NeutratOle verhalten 
sich gegenuber Wirk- und Hitfsstoffen chemisch vOllig 
indifferent, auBerdem werden sie durch lajftsauerstoff 

50 nicht oxydiert. zeichen sich somit durch eine hohe Sta- 
bilitat aus und sind bei tiefen Temperaturen flussig und 
danrut leicht zu verarbeiten. Bei fetten Olen sollten die im 
Arzneibuch angegebenen Spezifikationen fOr eine par- 
enterale /Vnwendung eingehalten werden. 

55 Ein t)esonderer Vorteil des erfindungsgemaBen Ver- 
fahrens besteht darin. daB sich das Freisetzungsverhal- 
ten der in den Mikrokapsein enthaltenden Wirkstoffe 
durch die ate Hartungsmittel verwendeten Ole gezielt 
steuern IdBt. Bislang erfblgt eine Steuerung des Preset- 
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zungsverhahens Ober polymerspezrfische Eigenschaf- 
ten und die Verfahrenstechnologie. 

Das erfindungsgemaee Verfehren ermdgllcht 
zusdtzRch eine Steuerung der Wirkstofffreigabe. zum 
anen Qber die Viskositat der verwendeten Ole, zum s 
anderen Qber den Restgehalt der Ote in den Mikrotep- 
sela EinhoherRestgehaltdeszurHartungveiwendeten 
Ols in den Mikrokapsein vertiindert ein rasches Endrin- 
gen von Wasser in c6e KapseJn und damit ein HerauslO- 
sen d& wasserlOslichen Wirkstoffe, eine Reduzierung 10 
des RestOlgehate in den Kapsein erleichtert das Bn- 
dringen von Wasser tn die Mikrokapsein und das Her- 
auslfisen der Wirkstoffe. Diese Steuerung des 
Reisetzungsvertialtens ist n^tich. da die erfindungsge- 
maB als Hartungsmittel verwendeten Ole biokompattole, is 
bblogisch abbaubar und in toxikoiogischer HinskM vOI- 
lig unbedenWich sind. so daB, anders aJs bei bekannten 
Hdrtungsmrtteln. der Gehalt des Hdrtungsnimels in den 
Kapsein nicht auf ein mOglichst geringes MaB reduziert 
werden muB. Die Reisetzung der Wirkstoffe IdBt sich 20 
zeitlich steuern» beisp'elsweise auf einen Zertraum von 
einem Monat oder linger einstellen. 

Der Olgehait der Mikrokapsein IdBt sich durch 
Waschen der geharteten Mikrokapsein mit einem 
Usungsmittel gezielt einstellen. Als LOsungsmittel eig* 25 
nen sich unter anderem Alkohole, bevorzugt ist Isopro- 
panol. 

Die erfandungsgemaBen Hartungsmittel eignen sich 
darOber hinaus, wie oben enft^ahnt. auch als Koazervati- 
onsmittel. Durch Venwendung des gteichen Stoffes ate 30 
Koazervations-, Hartungs- und Suspensionsmittel laSt 
sk:h der Gehalt an unerwunschten Substanzen in den 
Mikrokapsein drastisch veningem. 

Beisi^ell: 3s 

Zur Mikroverkapselung mrd das GnRH-Analogon 
Triptoreiinacetat (D-TrpS-LHRH) als Modellwirkstoff ein- 
gesetzL 4,4 g Poly{D.L-lactkJ-co-gIycolid). Molverhaitnis 
50:50 (PLC^SQ/SO) werden in 120 ml Methylenchtorid 40 
gelOst und in ein mit einem Ruhnverk ausgerOstetes 
Reakttonsgefaa QberfOhrt 0.18 g Triptoreiinacetat wer- 
den In der PolymerlOsung bei einer Ruhrgeschv«ndigkeit 
von 500 UAnin suspendiert. anschlieBend werden unter 
fortgesetztem Ruhren 54 g SilikonOI (Dew corning 360 45 
Medical Fluid®) mit einer Geschwindigkeit von etwa 4.5 
g/min zugegeben. Nach vollstandiger Zugabe des Sil'h 
konOls wird das die Rohmikrokapsein enthaltende 
Gen^sch in dOnnem Strahl unter standrgem Ruhren bei 
1000 U/nrnn kontinuierlich in 4 I eines Capryl-Caprin- so 
saure-Triglycerids (Miglyol® 812. Viskosrtai 27 bis 33 
mPa • s bei 20'*C) ubeifOhrt. Die Hartung der Mikrokap- 
sein erfolgt in einem Zeitraum von 60 min. Die so erttal- 
tenen MSgokapseln werden abfiltriert zweimal mit 
tsoprcpanol gewaschen und getrocknet. ss 

Der Wirkstoffgehalt der Mikrokapsein wild zu 2.8% 
und der Olgehaft zu 10% bestimmt Der Teilchendurch- 
messer betragt 1 bis 150 ytm. 



Zur Untersuchung des in-vitro-Reisetzungsverhal- 
tens werden 90 mg der Mikrokapsein bei 37'C in 20 ml 
120 mMol Phosphatpuffer (pH 7,4. 0,1% NaNa, 0.1% 
Polyethylen{20)sorbitanmonolaurat (Tween® 80) sus- 
pendiert. Nach 6 h sind 4.7% des in den Mikrokapsein 
enthaltenden Wirkstoffes fretgesetzt, nach 24 h 11.2%, 
nach 144 h 38,9%. 

Beispiel 2: 

Analog Beispiel 1 werden Mikrokapsein hergestellt, 
zur Hdrtung wild jedoch an Propylenglykolester der 
Capryl-ZCaprinsaure veiwendet (Migtyol® 840. Viskosi- 
tat 8 bis 14 mPa - s bei 20X). 

Der Olgehait der Mikrokapsein betragt vor dem 
Waschen mit Isopropanol 33.3%, nach einmaligem 
Waschen mit Isopropanol 10.7%. 

Die Untersuchung des in-vilro-Freisetzungsverhal- 
tens der gewaschenen Partikel fOhrt zu folgenden 
Ergebnissen: / 

6h: 35.3% 
24 h: 57.3% 
144 h: 67,2%. 

Im in-vivo Modell an Ratten zeigten die Mikrokap- 
sein mit den verschiedenen Olen eine deutliche Testo- 
steronsuppression Ober 28 Tage. Dieser Effekt vnirde bei 
Einsatz der Oie als Suspensionsmittel noch verstarkt. 

BelSDiel3 : 

Analog Beispiel 1 werden Mikrokapsein hergesteW. 
als Hartungsmittel vnrd SesamOl (Arzneibuchqualitat) 
venvendet Das Volumen des Hartungsmittels wird auf 2 
i verringert 

Beispiel 4: 

Analog Beisp'el 1 werden Mikrokapsein hergestellt. 
als Polymer wird zum einen PLG 75/25 urxJ zum anderen 
Poly-D.L-laclid eingesetzt 

Beispiel 5: 

Analog Beispiel 1 werden Mikrokapsein hergestellt. 
anstelle des SilikonOls wird als Kbazervationsmittel em 
Prc^)ylenglykolester der Capryl-ZCaprinsaure (Miglyol® 
840) eingesetzt 

Patentanspruche 

1. Verfahren zur h^kroverkapselung wasserlOslicher 
Wirkstoffe nach dem Prinzip der Phasentrennung. 
dasdieSchritte 

(a) Herstellung einer LOsung eines biokompati- 
bten Polymeren in einem organischen LOsungs- 
mittel: 
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(b) Zugabe einer waSrigen LOsung eines Oder 
mehrerer Wirtetoffe Oder Dispersion eirtes Oder 
mehrerer fester Wirkstoffe in der LOsung aus 
Stufe (a); 

5 

(c) Zugabe eines Kbazervationsmittels zu der 
Emulsion oder Dispersion aus Stufe (b): 

(d) Einbringen der Mischung aus Stufe (c) in 
etnen OberschuB eines Hartungsmittels: io 

(e) Sanrunein und Waschen d^ Mikroteipsein 

umfaSt. dadurch gekennzelchnet da8 man als 

Hdrtungsmittet natOrliche oder synthetische Ester is 
gesattigter C4 bis Ct8-Caitx>nsduren und mehn^/er- 
tiger Alkohole verwendet. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zelchnet. da8 man Ester von Ca bis Cis-Fettsduren 20 
venvendet. 



D.L-lactid» l^ctid/glycoGd-Ck)poIymer oder Mischun- 
gen daraus veiwendet 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekenn- 
zelchnet, daB man ein Lactid /Gfycolid-Copolymer 
mit einem Molverhaitnis von Milchsdure zu Qykol- 
sdure von 10:90 tMS 90:10 venvendet. 

^X Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 12. 
dadurch gekennzeichnet. daB man das 10- b's 30* 
fache Volumen des Gesamtvolumens aus Polymer- 
iOsungsmittel und Koazervattonsnrvttel an Hdrtungs- 
mittel verwendet 

14. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 13, 
dadurch gekennzeichnet. daB manden Gehalt der 
Mikrokapsein an natOrlichen Oder synthetischen 
Estern gesdttigter C4- bis Cis-Carbonsduren und 
mehrwertiger Alkohole durch Waschen mit einem 
LOsungsmrttel gezielt verdndert und dadurch die 
Wirkstofffreigabe steuert. 



3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet daB man Ester von Ca bis Cio-Fettsauren 
verwendet. 2s 

4. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 4. 
dadurch gekennzeichnet, daB man Ester der 
Capryl- und/oder Caprinsdure venvendet. 

30 

5. Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man Ester zwei- oder dreiwertiger 
Alkohole venvendet 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 3s 
zeichnet, daB man Ester von Ethylenglykot. Propy- 
lenglykol Oder Glycerin verwendet 



1& Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekenn- 
zeichnet. daB man als LOsungsnvttel Alkohole ver- 
wendet 

16. Verfahren nach Anspruch 15. dadurch gekenn- 
zeichnet. daB man Isopropanol verwendet. 

17. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 15. 
dadurch gekennzeichnet. daB man als Wirkstoffe 
pharmazeut'sche WtrlGtoffe verwendet. 

18. Verfahren nach Anspruch 17. dadurch gekenn- 
zeichnet. daB man als pharmazeutische Wirkstoffe 
Amtnos^ren. Peptkfe, Proteine oder Hormone ver- 
wendet 



7. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 6. dadurch 
gekennzeichnet. daB man Ester veiwendet, in 40 
denen die Hydroxytgruppen des AlktMs mit glei- 
chen Oder mit unterschiedBchen Fettsduren vere- 
stert sind. 

8. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 45 
zeichnet. daB man als Ester NeutralOle oder fette 
Ole verwendet. 

9. Verfahren nach Anspruch 8. dadurch gekenn- 
zeichnet daB man als fette Ole Sesant- oder Erd- so 
nuBOl verwendet. 

10. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 9. 
dadurch gekennzeichnet. daB man biokompatft)le. 
biologisch nicht abbaubare oder biologisch abbau- 55 
tare Polymere venvendet 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet. daB man als Polymer Pdy-L-lactkl, Poty- 



19. Verf^ren nach Anspruch 18. dadurch gekenn- 
zeichnet. daB man als pharmazeutischen Wirkstoff 
Gonadotropin-Releasir>g-l-lormon (GnRH) oder ein 
Analogon (Agonist oder Antagonist). Calcitonin. 
Wachstunrshormon oder Hormon der Freisetzung 
von Wachstuntshormon, Somatostatin oder ein 
Analogon, Parathyrdd-Hormon (PTH) oder ein kurz- 
kettiges Analogon verwendet 

2a Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 19. 
(feidurch gekennzeichnet. daB man als Koazerva- 
tionsmittel den gleichen Stoff verwendet. der auch 
als Hdrtungsmittel eingesetzt wird. 

21. Venvendung von Mikrokapsein. die nach einem Ver- 
fahren nach einem der AnsprOche 1 bis 20 herge- 
stelH sind. zur Herstellung gebrauchsfertiger 
ir^iziert^arer Suspensionen. 

22. Verwendung nach Anspruch 21. dadurch gekenn- 
. zeichnet. daB die gebrauchsfertige Suspension als 
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Suspenstonsnuttel denselben Ester enthdlt. der 
auch zur Hflrtung der Mikrokapsein verwendet wor- 
denist 

Claims s 

1. Process for the rnicfoencapsulation off water-soluble • 
active ingredients according to the principle of phase 
separation which comprises the st^ 



2. Process according to claim 1 , characterised by the 
fact that esters of Cg to Cia fatty acids are used. 

3. Process according to claim 1 . characterised by the 
fact that esters of Cb to Cio fatty acids are used. 3S 

4. Process according to one of the claims 1 to 3. char- 
acterised t>y the fact that esters of caprylic and/or 
capric add are used. 

40 

5. Process according to daim 1 , characterised by the 
fact that esters of di- or trihydric alcohols are used. 

S. Process according to claim 5» characterised by the 
fact that esters of ethylene glycol, prof^ene glycol 45 
or glycerine are used. 

7. Process according to claims 1 to 6, characterised by 
the fact that esters are used in which the hydroxyl 
groups of the alcohol are esterif led with the same or so 
with different fatty acids. 

8. Process according to claim 1 . characterised by the 
fact that neutral oils or fatty oils are used as esters. 

55 

9. Process according to claim 8. characterised by the 
fact that sesame oil or peanut oil are used as fatty 
oils. 



1 a Process according to one of the claims 1 to 9. char- 
acterised by the fact that biocompatible, biologically 
non-degradable or biologically degradat>le polymers 
are used. 

11. Process according to daim 10. characterised by the 
fad that poly-Uactide, poly-D.L-lactide. lactide/gly- 
colide copo^mer or mixtures thereof are used as 
polymer. 

1 2. Process according to daim 1 1 . characterised by the 
fad that a ladide/glycolide copolymer with a molar 
ratio of lactic acid to glycdic add of between 10:90 
and 90:10 is used. 

13. Process according to one of the daims 1 to 12. char- 
acterised by the fad that the hardening agent is used 
in an amount of 10 to 30 times the total volume of 
polymer solvent and ooacervation agent. 

14. Process according to one of the daims 1 tola, char- 
aderised by the fact that the content of natural or 
synthetic esters of saturated C4 to Cig cajtx)lyxic 
adds and polyhydric alcohols in the microcapsules 
is selectively changed t^y washing with a solvent, 
ttius controlling the release of the active ingredient. 

1 5. Process according to daim 1 4. diaraderised by the 
fad that alcohols are used as the solvent. 

1 6. Process according to daim 1 5. characterised by the 
fad that isopropand is used. 

17. Process according to one of the claims 1 to 1 5. diar- 
aderised by the fact that pharmaceutical active 
ingredients are used as active ingredients. 

18. Process according to daim 1 7. charaderised by the 
fad that cimtno adds, peptides, proteins or hor- 
mones are used as pharmaceutical active ingredi- 
ents. 

19. Process according to daim 1 8. charaderised by the 
fad that gonadotrophin-releasing hormone (GnRH) 
or an analogue (agonist or antagonist), caldtonin. 
^owth hormone or honnone for the release of 
growth hornK)ne. somastatin or an analogue, par- 
athyroid hormone (PTH) or a short-chain analogue 
is used as pharmaceutical active ingredient 

2a Process according to one of the daims 1 to 1 9. char- 
aderised by the f^d that the same substance which 
IS used as the hardening agent is also used as the 
ooacervation agent. 

21. The use of microcapsules produced by means of a 
process according to one of the daims 1 to 20 for 
the manufacture of ready-to-use injectable suspen- 
sions. 
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(a) preparation of a solution of a t»ocompatible 
polymer in an organic solvent: 

(b) addition of an aqueous solution of one or 
more active ingredients to. or dispersion of one is 
or more solid active ingrecfients in the solution 
from stage (a); 

(c) addition of a ooacervation agent to the emul* 
ston or dispersion from stage (b); 20 

(d) introdudion of the mixture from stage (c) into 
an excess of a hardening agent: 

(e) collection and washing of the microcapsules. 2S 
charaderised by the fad that natural or syn- 
thetic esters of saturated C4 to Cis cartx)lyxic 
adds and pdyhydric alcohols are used as a 
hardening agent. 
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22. Use in accordance mth daim 21 . chaFacterised by 
the fact that the ready*to-iJse suspension contains, 
as (fispersing agent the same ester which has been 
used for hardening the microcapsutes. 

Revendications 

1 . Proc6d6 pour ta microertcapsulatlon d*agents actif s 
hydrosduUes selon le principe de la separation des 
phases, qui comporte les 6lapes de : 

(a) fabrication d'une solution d*un pdym^e bib- 
compatible dans un soh/ant organique; 

(b) addition d*une solution aqueuse d*un ou plu- 
sieurs agents actifs ou bien d'une dispersion 
d'un ou plusieurs agents actifs solldes dans la 
solution de r^tape (a); 

(c) addition d'un agent de ooacervation k {'Pul- 
sion ou ^ la dispersion de I'dtape (b): 

(d) incorporation du melange provenant de 
retape (c) dans un exc^ d*un agent durcisseur; 

(e) r^p^ration et lavage des miaocapsules. 
caract6ris6 en ce que Ton utilise, en tarrt 
qu'agent durcisseur. des esters naturels ou syn- 
th^tiques d*acides carboniques C4 k C18 Satu- 
rn et des alcools plurivalents. 

2. Proc6d6 selon (a revendication 1 , caract6ris6 en ce 
qu'on utilise des esters d*acides gras 0$ h C18. 

3. Proc6d6 selon !a revendication 1 , caract6ris6 en ce 
qu'on utilise des esters cTaddes gras Cs ^ C10. 

4. Proc6d6 selon Tune quelcorx^ue des revendications 
1^4, caract6ris6 en ce qu'on utilise des esters 
d*acide capryfique ou caprique. 

5. Proc6d6 selon la revendication 1 caract6ris6 en ce 
qu'on utilise des esters d'alcool di- ou trivalent 

6. Proc6d6 selon la revendicaton 5 caract^is^ en ce 
qu'on utilise des esters d'^thyl^ne glycol, de propy- 
Itoe glycol ou de glycerine. 

7. Proc6d6 selon les revendicatbns 1^6, caract6ris6 
en ce qu'on utilise des esters dans lesquels les grou- 
pes hydroxyles de raicool sont est^rifids avec des 
acides gras identiques ou drff^rents. 

8. Proc6d6 selon la revendication 1 caract§ris6 en ce 
qu'on utilise, en tant qu'ester, des huiles neutres ou 
bien des huiles grasses. 

9. Proc6d6 selon la revendication 8, caract6ri86 en ce 
qu'on utilise en tant qu'huiles grasses de I'huile de 
sesame ou d'arachide. 

1 0. Proc6d6 selon rune quelconque des revendications 
1 ^1 9. caract^isd en ce qu'on utiGse des polym^es 



kxooompat'bles. biologiquement non d6gradat)les 
ou biologiquement d^gradables. 

1 1 . Proc&i6 selon la revendication 1 0. caract6ris6 en ce 
5 qu'on utilise, en tant que polym^re. le poly-L-lactide. 

le poly-O.L-lactide, un copoiym6re de iactide/glyoo- 
fide ou des m^anges de ceux-d. 

12. Procki6 selon la revendication 1 1 . caract6ris6 en ce 
w qu'on utilise un copolym^e de lactide/glycoWe 

ayant un rapport en moles d'adde lactique d I'acide 
gfyoofique de 10:90 k 90:10. 

13. Proc§d6 selon Tune quelconque des revendications 
IS 1 & 12. caract6ris6 en ce qu'on utilise 10 fois k 30 

fois en volume le volume total du sdvant du poly- 
mdre et de I'agent de ooacervation en tant qu'agent 
de durcisseur. 

20 14. Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 
1^13. caract6ris6 en ce que Ton modifie la teneur 
des microcapsules en esters synth^ques ou natu- 
rals d*addes cartx)niques C4 k Ct8 satur6s et alco- 
ols plurivalents par lavage avec un solvant et on 
2S oontrdle ainsi la liberation de ragent actif. 

15. Proc^de selon la revendication 1 4. caracteris6 en ce 
qu'on utilise, en tant que solvant, des alcools. 

30 16. Proc^de selon la revendication 15, caracteris6 en ce 
qu;dn utilise de Hsopropanol. 

1 7. Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 
1 ^ 15, caracterise en ce qu'on utiDse. en tant 
35 qu'agent actif, des agents actifs pharmaceutiques. 

ia Procede selon la revendication 1 7. caracteris6 en ce 
qu'on utilise, en tant qu'agent actif pharmaceutique, 
des acides amines, des peptides, des prot6ines ou 
40 des hormones. 

1 9. Proc6d6 selon ta revendication 1 8. caract6ris6 en ce 
qu'on utilise, en tant qu'agent actif pharmaceutique, 
I'hormone de liberation de la gonadotropine (GnRH) 

45 ou bien un analogue (agoniste ou antagoniste), la 
caldtonine. Hiormone de croissance ou bien I'hor- 
mone de la ia>eration de rhormone de croissance, 
la somatostatine ou un analogue. I'hormone de la 
parathyroTde (PTH) ou un analogue k chaine courte. 

50 

20. Precede selon Tune des revendications 1 k 19. 
caract6ris6 en ce qu'on utilise, en tant qu'agent de 
ooacervation. la meme matiere que I'agent durcis- 
seur. 

55 

21. Utilisation de microcapsules qui sont fabrtquees 
selon un precede de I'une des re^ervjications 1 ^ 20 
pour la fabrication de suspensions injectables pra- 
tes ^ Tutilisation. 
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22. UtOisationselonlarev8ndication21.caract^s6een 
ce que la suspension pr§te & l*utifisation contient, en 
tant qu*agent de suspension, le mdme ester que 
celui qui a 6t6 utais6 pour le durdssement des rrocro- 
capsules. s 
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